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摘要:目的 制备水飞蓟素固体分散体，并评价 5 种成分的溶出度。方法 以 F68 与 PVPk30 为联合载体，溶剂熔融
法制备固体分散体。再考察联合载体比例、药物-载体比例对水飞蓟宾、异水飞蓟宾、水飞蓟宁、水飞蓟亭、花旗松
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Preparation of silymarin solid dispersions and dissolution rates of five constitu-
ents
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Hospital，Fuzhou 350025，China;3． Medical College of Xiamen University，Xiamen 361102，China)
ABSTＲACT:AIM To prepare silymarin solid dispersions and to evaluate the dissolution rates of five constitu-
ents． METHODS Taking F68 and PVPk30 as a combined carrier，the solid dispersions were prepared by solvent
fusion method． Then the effects of combined carrier ratio and drug-carrier ratio on dissolution rates of silybin，isosi-
lybin，silydianin，silycristin and taxifolin were investigated． ＲESULTS The optimal conditions were determined
to be 1 ∶ 3 for combined carrier ratio，and 1 ∶ 5 for drug-carrier ratio． These five constituents displayed much higher
dissolution rates in solid dispersions than those in raw medicine and physical mixture (silymarin-carrier)．
CONCLUSION Solid dispersions can significantly increase the dissolution rates of effective components in sily-
marin．
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量较低，仅为 12. 5%;Li 等［4］以 PEG6000 为载
体，以 1 ∶ 6 的药物-载体比例采用熔融法进行制
备，测得 60 min的累积释放率可达 96. 55% (溶出











号 120505) ;花旗松素 (含有量 98. 0%，批号
16031335)、水飞蓟亭 (含有量 98. 0%，批号
16012001)、水飞蓟宁 (含有量 98. 0%，批号
16032031)、水飞蓟宾 (含有量 98. 0%，批号
15091631)、异水飞蓟宾 (含有量 98. 0%，批号
16032122)对照品 (上海同田生物技术股份有限
公司) ;聚乙烯吡咯烷酮 K-30 (国药集团化学试剂
有限公司，批号 20160307) ;泊洛沙姆 188 (北京
凤礼精求商贸有限责任公司，批号 WPD1610B)。
ＲCZ-6B2 型药物溶出仪 (上海黄海药检仪器
有限公司) ;Agilent 1200 型快速高效液相色谱仪






2. 1. 1 色谱条件 Kromasil C18色谱柱 (250 mm ×
4. 6 mm，5 μm) ;体积流量 1. 0 mL /min;柱温
40 ℃;检测波长 288 nm;以甲醇-0. 05%磷酸为流
动相，梯度洗脱 (程序见表 1) ;进样量 20 μL。
表 1 梯度洗脱程序
Tab. 1 Gradient elution programs






2. 1. 2 溶液制备
2. 1. 2. 1 供试品溶液 精密称取固体分散体约
120 mg，置于 100 mL 量瓶中，甲醇超声溶解，
65%甲醇稀释至刻度，摇匀，0. 45 μm微孔滤膜过
滤，取续滤液，即得。
2. 1. 2. 2 对照品溶液 精密称取花旗松素、水飞
蓟亭、水飞蓟宁、水飞蓟宾、异水飞蓟宾对照品适
量，置于 100 mL 量瓶中，超声溶解，甲醇稀释至
刻度，配制成质量浓度分别为 81. 2、77. 4、66. 8、
151. 2、88. 6 μg /mL的对照品溶液。
2. 1. 3 专属性考察 按 “2. 1. 2”项下方法制备
供试品、对照品、空白辅料溶液，在 “2. 1. 1”项
色谱条件下测定，结果见图 1，可知空白辅料对测
定无干扰，方法专属性良好。
1． 花旗松素 2． 水飞蓟亭 3． 水飞蓟宁 4，5． 水飞蓟宾
6，7． 异水飞蓟宾
1． taxifolin 2． silycristin 3． silydianin 4，5． silybin 6，7． isos-
ilybin
图 1 各成分 HPLC色谱图
Fig. 1 HPLC chromatograms of various constituents
2. 1. 4 线性关系考察 精密称取花旗松素、水飞
蓟亭、水飞蓟宁、水飞蓟宾、异水飞蓟宾对照品适
量，置于 100 mL 量瓶中，超声溶解，甲醇稀释至
刻度，得质量浓度分别为 81. 2、77. 4、66. 8、
151. 2、88. 6 μg /mL的对照品溶液，精密量取 0. 1、
0. 2、0. 4、 0. 8、 1. 0、 1. 25、 2. 5、 5. 0 mL 于
10 mL量瓶中，65% 甲醇稀释至刻度，取续滤液
20 μL。以质量浓度为横坐标 (X) ，峰面积为纵坐
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花旗松素 Y = 62. 60X － 8. 270 0. 999 6 0. 812 0 ～ 40. 60
水飞蓟亭 Y = 43. 37X － 8. 586 0. 999 7 0. 774 0 ～ 38. 70
水飞蓟宁 Y = 27. 96X － 11. 42 0. 999 1 0. 668 0 ～ 33. 40
水飞蓟宾 Y = 43. 64X － 6. 859 0. 999 6 1. 512 ～ 75. 60
异水飞蓟宾 Y = 49. 03X － 21. 04 0. 999 4 0. 886 0 ～ 44. 30
2. 1. 5 稳定性试验 取供试品 (批号 20170411)
溶液，于 0、2、4、6、8、10、12、24 h 测定，测
得花旗松素、水飞蓟亭、水飞蓟宁、水飞蓟宾、异
水飞蓟宾峰面积 ＲSD 分别为 1. 02%、0. 36%、
1. 00%、1. 24%、0. 53%，表明溶液在 12 h 内稳
定性良好。
2. 1. 6 精密度试验 配制低、中、高 3 个质量浓




2. 1. 7 重复性试验 精密吸取同一供试品 (批号
20170605)溶液 6 份，每份 10 μL，进样测定，测
得各成分含有量 ＲSD均小于 2%，表明该方法重复
性良好。
2. 1. 8 加样回收率试验 取含有量已知供试品 (批
号 20170730)6份，每份约 60 mg (花旗松素、水飞
蓟亭、水飞蓟宁、水飞蓟宾、异水飞蓟宾含有量分





98. 44%、100. 92%、102. 10%、98. 55%，ＲSD 分
别为 0. 77%、0. 85%、1. 33%、0. 67%、1. 01%。
2. 1. 9 样品含有量测定 精密称取 3 批样品，按
“2. 1. 2”项下方法制备供试品溶液，在 “2. 1. 1”
项色谱条件下测定，结果见表 3。
2. 2 体外溶出度测定 按照 2015 版 《中国药典》
四部通则 0931 “溶出度与释放度测定法”规定中
的第二法 (桨法) ，测定药物在 pH7. 5 磷酸盐缓冲
液 (900 mL)中的体外溶出度，桨转速 75 r /min，
水浴温度 (37 ± 0. 5)℃。取固体分散体粉末约
表 3 各成分含有量测定结果 (mg/g，n =3)
Tab. 3 Ｒesults of content determination of various constit-
uents (mg/g，n =3)
批号 花旗松素 水飞蓟亭 水飞蓟宁 水飞蓟宾 异水飞蓟宾
20170411 3. 32 20. 88 11. 68 53. 32 10. 02
20170424 3. 30 21. 12 11. 85 53. 43 10. 01
20170605 3. 35 21. 42 11. 59 53. 45 10. 02
420 mg装入胶囊，于 10、20、30、40、50、60 min
取样，每次 10 mL，及时补充等温度等体积的溶出








2. 3. 2 熔融法 称取处方量低熔点载体 F68，于
70 ℃下水浴熔融，并在持续搅拌下加入处方量水
飞蓟素原料药，充分搅拌溶解，当整个体系均匀、
并除去其中的气泡后，趁热将混合物倾入 － 20 ℃
预冻不锈钢模具中，使其迅速固化，冷藏 4 h 左
右，置于干燥器中干燥，待脆化后取出粉碎，
即得。





状且无醇味后，迅速放入 － 20 ℃预冻不锈钢模具
中固化 2 h，冷冻干燥过夜，过筛，即得。
2. 3. 4 物理混合物 按处方量称取水飞蓟素与载
体适量，研细，等量递加法混合均匀，过 80 目筛，
置于干燥器中保存备用。




2. 4. 1 单一载体 固定药物-载体比例为 1 ∶ 5，以





2018 年 1 月
第 40 卷 第 1 期
中 成 药
Chinese Traditional Patent Medicine
January 2018
Vol． 40 No． 1








Fig. 2 Dissolution curves for soild dispersions with
different kinds of carriers
2. 4. 2 联合载体 固定药物-载体比例为 1 ∶ 5，按





当比例为 1 ∶ 3 时，各成分的溶出度达到最大;再
进一步增加 F68 比例时，溶出度无明显上升趋势。
因此，选择 PVPk30 ∶ F68 (1 ∶ 3)作为载体制备固
体分散体。
表 4 联合固体分散体配方
Tab. 4 Combined solid dispersion formula
配方
组成
水飞蓟素 / g PVPk30 /g F68 /g 载体比例
1 1. 2 5 1 5 ∶ 1
2 1. 6 6 2 3 ∶ 1
3 0. 8 2 2 1 ∶ 1
4 1. 6 2 6 1 ∶ 3
5 1. 2 1 5 1 ∶ 5
2. 4. 3 药物-载体比例 按 “2. 3”项下方法制备
固体分散体，并进行体外溶出试验，考察药物-载
体比例 1 ∶ 1、1 ∶ 3、1 ∶ 5、1 ∶ 7 时对药物溶出度
的影响，结果见图 4。由图可知，药物溶出度随着
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图 3 不同比例联合载体下固体分散体的溶出曲线
Fig. 3 Dissolution curves for solid dispersions with differ-
ent ratios of combined carrier
图 4 不同比例药物-载体下固体分散体的溶出曲线
Fig. 4 Dissolution curves for solid dispersions with differ-
ent ratios of drug-carrier
19
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种常见的非离子型表面活性剂，广泛用于药物的溶







验选择 PVPk30 与 F68 作为固体分散体进行考察。
实验显示，水飞蓟素与 PVPk30-F68 (1 ∶ 3)
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